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@ Verfahren zur Herstellung von 1-(Anninomethyl)cyclohexanessigsaure. 
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@ Es wird ein neues Verfahren zur Herstellung von 1-(Aminomethyl)cyclohexanessigsaure. einem als Antikon- 
vulsivum eingesetzten Pharmaka beschrieben. 

Dazu wird ein (l-Cyanocyclohexyl)nnalonsauredialkylester zum entsprechenden ( 1 -Cyanocyclohexyl)- 
essigsaurealkylester decarbalkoxyliert darauf mit einem Benzylalkohol unageestert und schliesslich zum Endpro- 
dukt hydriert, 

(l-Cyanocyclohexyl)esslgsaurebenzylester konnen auch durch Unnsetzung von (1 -CyanocyclohexyDacetonitnl 
nnit einem Benzyfalkohol in Gegenwart einer Mineralsaure und durch anschlie/3ende Hydrolyse mit Wasser 
gewonnen werden. 

(I-Cyanocyclohexyl)essigsaurealkylester konnen auch durch Umsetzung von ( 1 -CyanocyclohexyOacetonitnl mit 
einem niedrigen aliphatischen Alkohol in Gegenwart einer Mineralsaure und anschiie^3ender Hydrolyse mit 
Wasser gewonnen werden. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 1-(AMIN0METHYL)CYCL0HEXANESSIGSAyRE 



Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zui Herstellung von 1-(Aminomethy()cyclohexanes3igsaure 
sowie (l-Cyanocyclohexyl)essigsaureester als neue Zwischenprodukte im erfindungsgemassen Verfahren. 

Die l.(Aminomethyl)cyclohexanessigsaure wird unter dem Namen Gabapentin in der Medizin als 
Anticonvulsivum eingesetzt. Gabapentin, seine Anwendung und Herstellung werden in Drugs of the Future, 
5 voL9 Nr.6, 1984, S.418-419, sowie in den US-Patenten 4 024 175 und 4 152 326 beschrieben. Diese 
bekannte Herstellung ist sehr aufwendig und verlauft uber 7 bis 8, zum Tell technisch heikle Slufen. 

Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren zu finden, das die genannten Nachteile ausschliesst. 
Die Aufgabe konnte gelost werden mit einem Verfahren gemass Patentanspruch 1. 

Ausgangsprodukt im erfindungsgemassen Verfahren sind die ( l -Cyanocyclohexyi)- 
w maionsauredialkylester der alfgemeinen Forme! 
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II 



worin R = AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet. Diese Verbindungen sind in der CH-Anmeidung 3172.SE 
beschrieben und auf einfache Weise aus Cyclohexanon zugangiich. 

Fur das erfindungsgemasse Verfahren wurden vorzugsweise die Methyl- Oder Ethyiester eingesetzt. 
In der ersten Verfahrensstufe //ird das Ausgangsprodukt zu einem (1-Cyanocyclohexyl> 
25 essigsaurealkylester der allgemeinen Forme! 
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worin R die genannte Bedeutung hat, decarbalkoicyliert, Diese Verbindungen sind bisher nicht (Deschrieben, 
Die Decarbalkoxylierung kann nach iiteraturbekannten Methoden, z.B. nach Krapcho et al, Synthesis 

1982, S.805, Oder nach Aneya et al. Tetrahedron Letters 1983, Vol.24, S.4641 durchgefuhrt v/en:ien. 

Danach wird zweckmassig in Borsaureanhydrid oder in dipolar aprotischen Losungsmittein, ^me z.B. 

Dimethylsulfoxid, in Verbindung mit Wasser als Reaktionsmedium bei Temperaturen zwischen 100 una 

250' C gearbeitet. Wahlweise kann die Reaktion in Gegenwart von Alkali- oder Erdalkalisalzen, wie Alkali- 

oder Erdalkalichloride, -cyanide oder -acetate, durchgefijhrt werden. 

Der resultierende (l-Cyanocyclohexyl)essigsaurealkylester wird zweckmassig isoliert und durch Destil- 

lation gereinigt. 

Gemass Patentanspruch 3 besteht aiternativ die Mogiichkeit, die (1-Cyanocyc!ohexyl)- 
essigsaureaikylester durch Alkoholyse von (l-Cyanocyclohexyl)acetonitril der allgemeinen Forme! 




VI 



herzustellen. Das (1-Gyanocyc!ohexyl)acetonitril ist dabei gemass New et al, Synttiesis 1983, S.3S8, au; 
dem entsprechenden Cyclohexylidenmalonsaureester zugangiich. 

Die Alkoholyse wird mit einem niederen Alkohol. vorzugsweise mit Methanol oder Ethanol, in Gegenwai 
einer Mineralsaure aus der Reihe Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff oder wasserfreie Schwefelsaun 
durchgefuhrt. 
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Bezogen auf das Nitril wird sowohl der Alkohol als auch die Mineralsaure zweckmassig tfi Mengen von 1 
bis 100 Aequivaienten eingesetzt. 

Die Reaktionstemperatur liegt zweckmassig zwischen -20 und 50 ' C. der Druck zwischen 1 und 10 bar. 

Gegebenenfalls kann zum Aikohol als Reaktand ein zusatzliches aprotisches Losungsmutei. wie z.B. em 
aliphatischer oder aromatischer Kohlenwasserstoff, etn Ether. Ester, oder em halogenierter Kohlenwasser- 
stoff eingesetzt werden. 

Das bei der Alkoholyse auftretende Zwischenprodukt (Imidat) wird nicht tsoliert, sondern direkt mit 
Wasser, vorzugsweise im Ueberschuss, bei Temperaturen zwischen -20 bis lOO'C zum (l-Cyanocyc!ohex- 
yl)essigsaurealkylester hydrolysiert. 

In der Foigestufe erfolgt die Umesterung des Alkylesters mit emem Benzylafkohol der allgemeinen 
Forme! 
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worin Ri - H oder eine Alkoxygruppe eine Nitrogruppe oder Halogen bedeutet, in Gegenwart ernes 
Katalysators zu einem (l-Cyanocyclohexyl)essigsaurebenzylester der allgemeinen Formel 
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worin Ri die genannte Bedeutung hat. 

Diese Verbindungen sind bisher nicht beschneben. 

Die Umesterung wird vorzugsweise mit Benzylatkohol in Gegenwart emer Base als Katafysator durchge- 
fuhrt. Geeignete Basen sind die Cyanide wie z.B. Kaiiumcyanid. Alkoholate wie z.B. Natnummethyiat Oder 
Kaiium-tert.butylat, oder tertiare Amine wie z.B. Tnethylamin Oder N.N-Dimethyiaminopyndm. 

Der Katalyt gelangt zweckmassig in Mengen zwischen 0.01 und to mol%, vorzugsweise zwischen 0.2 
und 3 moI% zum Einsatz. 

Vorteilhaft wird in Gegenwart eines aprotischen Losungsmittels, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, 
Oder eines aronnatischen oder aliphatischen Kohlenwasserstoffs, wie Toluol oder Hexan. gearbeitet. 

Die Reaktionstemperatur fur die Umesterung liegt zweckmassig zwischen O'C und der Siedetempera- 
tur des eingesetzten Benzylalkohols. 

Das Reaktionsprodukt wird zweckmassig isoliert und durch Destination gereinigt. 

Gemass Patentanspruch 2 besteht alternativ die Moglichkeit, den (1 -Cyanocyclohexyl)- 
essigsaurebenzyfester durch Alkoholyse von (1 -Cyanocyclohexyl)aceton(tril der allgemeinen Formel 
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mit einem Benzyialkohol der allgemeinen Formel 
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7/orin = H oder eine Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe Oder Halogen bedeutet. voizugsv/eise mtt 
Benzylalkohol, in Gegenwart einer Mineralsaure aus der Reihe Chlotwassersioff. Bromv/asseistori ocler 
70 v/asserfr^:'3 Schwefelsaure herzustellen. 

Sov;: -.t der Benzylalkohol als auch die Mineralsaure werden zweckmassig in Mengen von 1 bis 100 
Aequivaienten. bezogen auf das Nitril, eingesetzt. 

Die Reaktionstemperatur liegt zweckmassig zwischen -20 und 50^ C, der Druck zwisci^en 1 und 10 bar. 
Gegebenenfalls kann zum Alkohol als Reaktand ein zusatzliches aprotisches Losungsmirtel. wie z.B. ein 
/5 aNphatischer oder aromatlscher Kohlenwasserstoff, ein Ether, Ester, oder ein halogenierter Kohlenwasser- 
stoff eingesetzt werden. 

Das bei der Alkoholyse auftretende Zwischenprodukt (Imidat) wird nicht isoliert, sondern direkt mil 
Wasser, vorzugsweise im Ueberschuss. bei Temperaturen zwischen -20 bis lOO'c zum (1-C/anccyclohex- 
yl)essigsaurebenzylester hydrolysiert. 
20 in der letzten Stufe erfolgt die katalytische Hydrierung des Benzylesters mit VVasserstorr zum ge- 
v/unschten Endprodukt. der 1-(Aminomethyl)cyclohexanessigsaure. 

Als Hydrierkatalysator konnen Edelmetallkatalysatoren, wie Platin-. Palladium-, Rhodium-, Rutheniumka- 
talysatoren, gegebenenfalls aufgebracht auf inerten Tragermaterialien wie z.B. Aktivkohle oder Aluminium- 
oxid, Oder Raney-Katalysatoren wie z.B. Raney-Nickel oder Raney-Cobalt-Katalysatoren. oder (Edel) Metati- 
25 oxiden wie z.B. Nickeloxid oder Platinoxid verwendet werden. 

Zv;eckmassig bewegt sich die Menge Katalysator zwischen 1 und 50 Gew.%, bezogen auf den 
eingesetzten Benzylester. 

Vorteilhaft wird in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels, wie eines niederen Alkoliols, z.B. 
Ethanol, Methanol, einer Carbonsaure, z.B. Essigsaure, eines Esters, z.B. Ethylacetat, oder eines Ethers 
30 Oder Aikohols in Verbindung mit Ammoniak, hydriert. 

Der Druck bewegt sich zweckmassig im Bereich von 1 bis 100 bar, vorzugsweise zwischen 2 und 10 
bar, die Temperatur zwischen 0 und 100'C. Die optimale Temperatur ist weilgehend abhangig vom 
eingesetzten Katalysator. 

Das gewunschte Endprodukt fallt bereits in hoher Reinheit an, kann aber gegebenenialis durch 
35 Umkristallisation weiter gereinigt v/erden. 



Beispiel 1 



Herstellung von (l-Gyanocyclohexyl)essigsaureethyiester 

-40 

26,9 g (100 mol) (1-Cyanocyc!ohexyl)malonsaurediethylester, 4,3 g (100 mol) Ltthiumchlcrid und 3,6 g 
(200 mol) Wasser wurden in 300 ml Dimethyisuifoxid wahrend 22 h auf 150^ C erhitzt. Anschliessend wurde 
abgekiihit, mit 700 ml Wasser vermischt und mit 1000 ml Pentan extrahlert. 

Durch Destination der organischen Phase erhielt man 14,4 g (l-Cyanocyclohexyl)essigsaureethylester. 
45 Ausbeute: 74%, bezogen auf eingesetzten (1-Cyanocyclohexyl) maionsaurediethylesler. 
Sdp.: 125-130' 0/2-4 mbar 



Elementaranalyse fur 
CnHi7N02(195,3): 



ber. 


C 67.7% 


H 8,8% 


gef. 


C 67,7% 


H S.7% 



^H-NMR: (DMSO-Dg, 300 MHz) 5 
1,20 (t, 3H) 
1,10-1,25 (m. 1H) 
1,34-1,56 (m, 4H) 
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1,61-1,77 (m. 3H) 
1.93-2,03 (m. 2H) 
2.69 (s. 2H) 
4.11 (q, 2H) 

Beispiel 2 

Herstellung von (l-Cyanocyclohexyl)essigsaurebenzylester 



w 401 mg (2 mmol) (1 -Cyanocyc)ohexyl)esstgsaureethylester. 1.09 g (10 mmol) Benzylalkohol und 6 mg 

(0,1 mmol) Kaliumcyanid wurden in 5 ml Toluol wahrend 24 h zum Ruckfluss erhitzt. Anschliessend wurde 
die Losung mit 25 ml Wasser gewaschen. vom Losungsmittel befreit und am Hochvakuum destilliert. Man 
erhielt 350 mg (1 -Cyanocyclohexyl)essigsaurebenzylester. Ausbeute; 68%. bezogen auf eingesetzten (1- 
Cyanocyclohexyl) essigsaureethylester. 

75 Sdp.; 148-152° C/0, 1-0,2 mbar 



Elementaranalyse fur 






9N02(257.3) 






ber. 


C 74.7% 


H 7,4% 


5.4% 


gef. 


C 74,9% 


H 7.4% 


5.5% 



^H-NMR: (CDCb. 300 MHz) 5 
1,13-1.27 (m. 1H) 
1.28-1.42 (m. 2H) 
1.59-1.80 (m. 5H) 
2,04-2.12 (m, 2H) 
2.59 (s, 2H) 
5.12 (s. 2H) 
7,30-7,41 (m. 5H) 

Beispiel 3 



Herstellung von 1 -(Aminomethyl)cyclohexanessigsaure 

1.0 g (3,8 mmol) (1 -Cyanocyclohexyl)essigsaurebenzylester wurde in 20 ml Methanol gelost. mit 0.2 g 
Rh/C 5% versetzt und bei 10 bar Wasserstoffdruck hydrtert. Nach 23 h bet Raumtemperatur wurde die 
Suspension filtriert, das Filtrat auf 3 ml eingeengt, mit 25 ml Ethanol versetzt. auf 4 ml aufkonzentnert und 
kuhlgestelit. Das ausgefailene Produkt wurde abfiltnert, mit Ethanol gewaschen und getrocknet. Man erhielt 
0,18 g Gabapentln. 

Ausbeute: 27%, bezogen auf eingesetzten (l-Cyanocyclohexyl)essigsaurebenzylester. 

Smp.: 148-15rc 

^H-NMR: (CD3OD. 300 MHz) S 

1,30-1.67 (m, lOH) 

2.47 (s. 2H) 

2.89 (s, 2H) 

Beispiel 4 

Herstellung von (1 -Cyanocyclohexyl)essigsaurebenzylester aus (1 -Cyanocyclohexyl)acetonitni 



1,52 g (10 mmol) (1 -Cyanocyclohexyl)acetonitril und 13,1 g (120 mmol) Benzylalkohol wurden in 20 ml 
Toluol bei 0" C mit HCI-Gas gesattigt. Nach 22 h wurde mit 25 m! Wasser und 100 ml Diethylether versetzt, 
30 min gut geruhrt und filtriert. Die organische Phase wurde abgetrennt und eingeengt. Man erhielt 13 g 
Produkt, das gemass Gaschromatographie 2,22% (1-Cyanocyclohexyl)esstgsaurebenzy!ester enthielt. 
Ausbeute: 11%. bezogen auf eingesetztes (l-Cyanocyclohexyl)acetonitril. 
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Beispiel 5 

Herstellung von (l-Cyanocydohexyl)essigsaureethylester aus (l-CyanocyclohexyQaceloniin! 

5 (l-Cyanocyclohexyl)acetonitril (7,60 g, 50 mmol) wurden in 30 ml Ethanol suspencliert unci im Autokiav 

bei O^C mit HCI-Gas gesattigt (3 bar). Nach 22 Stunclen wurde entspannt. 30 Min. evakuiert (18 mbai), mit 
150 ml Wasser vermischt und 3 Stunden bei 10'C geruhrt. Anschliessend wurde am Rotationsverdampfer 
auf 168 g aufkonzentriert und mit 50 ml Ethylacetat extrahiert. Aus der organischen Phase liessen sich 
mittels Destination 4,04 g (l-Cyanocyclohexyl)essigsaureethylester isolieren. 

70 Ausbeute: 41% (bezogen auf eingesetztes (l-Cyanocyclohexyl)acetonitnl) 

Anspriiche 

1. Verfahren 2ur Herstellung von 1-(AminDmethyl)cyclohexanessigsaure der Formel 



75 
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25 



30 
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COOH 



dadurch gekennzeichnet. dass in der ersten Siufe ein (1-Cyanocyclohexyl)rnalonsauredia!kylesier der 
allgemeinen Formel 




COOR 
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II 



worin R = AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, zum entsprechenden (1-Cyanocyclohexyl)- 
essigsaurealkylester der allgemeinen Formel 




— COOR 

/ III 



worin R die genannte Bedeutung hat, decarbalkoxyliert wird, weiter in der zweiten SluJe mit einem 
Benzylalkohol der allgemeinen Formel 



CH2 - OH 



IV 



50 



worin Ri = H, eine Aikoxygruppe, eine Nitrogruppe Oder Halogen bedeutet, in Gegenwart eines basischen 
Kataiysators zu einem (l-Cyanocyclohexyl)essigsaureben2ylester der allgemeinen Formel 
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worin Ri die genannte Bedeutung hat, umgeestert wird und schliesslich m Gegenwart etnes Hydrierkataly- 
sators mit Wasserstoff zum Endprodukt hydriert wird. 

2. Verfahren nach Patentanspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass der (1-Cyanocyclohexyl)- 
essigsaurebenaylester durch Umsetzung von (1 -CyanocyclohexyOacetonitnl der Formel 




mit einem Benzylalkohoi der allgemeinen Formel 

20 



25 




worin Ri die genannte Bedeutung hat. in Gegenwart einer Mineralsaure und durch anschliessende 
Hydrolyse mit Wasser gewonnen wird. 
30 3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass der (1 -CyanocyclohexyD-essigsaureal- 
kylester durch Umsetzung von (1 -Cyanocyclohexyl)acetonitril der Formel 



35 




mit einem niederen aiiphatischen Alkohol in Gegenwart emer Mineralsaure und anschHessender Hydrolyse 
40 mit Wasser gewonnen wird. 

4. Verfahren nach Patentanspruch l, dadurch gekennzeichnet. dass die Decarbalkoxylierung bei Temperatu- 
ren zwischen 100 und 250'C in Gegenwart von Borsaureanhydrid oder dipolar aprotischen Losungsmittein 
in Verbindung mit V\/asser durchgefuhrt wird. 

5. Verfahren nach Patentanspruch 4, dadurch gekennzeichnet. dass in Gegenwart von Alkali- oder Erdalkali- 
45 salzen gearbeitet wird. 

6. Verfahren nach Patentanspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass a!s basischer Katalysator fur die 
Umesterung ein Alkalicyanid, ein Alkalialkoholat oder ein tertiares Amin in einer Menge von 0.01 bis tO 
mol% verwendet wird. 

7. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 6, dadurch gekennzeichnet. dass die Umesterung m Gegenwart 
50 eines Losungs mittels bei Temperaturen zwischen O'C und der Siedetemperatur des eingesetzten Benzy- 

lalkohols durchgefuhrt wird. 

8. Verfahren nach Patentanspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass als Hydrierkatalysator em Platin-. 
Palladium-, Ruthenium-, Rhodiumkatalysator, gegebenenfalls aufgebracht auf einen inerten Trager. em 
Raney- Katalysator oder ein Metalloxidkatalysator eingesetzt wird. 

55 9. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 8. dadurch gekennzeichnet, dass der Katalysator in Mengen von 1 
bis 50 Gew.%, bezogen auf den (l-Cyanocyclohexyl)essigsaurebenzylester verwendet wird. 
10. Verfahren nach Patentanspruch 1, 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet. dass die Hydrierung bei einem 
Druck zwischen 1 und 100 bar und bei Temperaturen zwischen 0 und lOO'C durchgefuhrt wird. 
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11. Verfahren nach Patentanspmch 1.8,9 ocler 10, dadurch gekennzeichnet, dass dio Hydrierung in 
Gegenwart eines Losungsmittels durchgefuhrt v/ird. 

12. Verfahren nach Patentanspruch 2, dadurch gekennzeichnet. dass als Mtneralsaure Clilorwasserstofr, 
Bromwasserstoff Oder wasserfreie Schwefelsaure verwendet wird. 

13. Verfahren nach Patentanspruchen 2 oder 12, dadurch ge kennzeichnet. dass bei einern Druck zT/ischen 
1 und 10 bar und bei Temperaturen zwischen -20 und 50 ' C gearbeitet wird. 

14. Verfahren nach Patentanspruch 2, 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass in Gegenwart eines 
Losungsmittels gearbeitet wird. 

15. Verfahren nach Patentanspruch 2,12,13 oder 14. dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroiyse mit 
Wasser bei Temperaturen zwischen -20 und lOO' C erfolgt. 

16. Verfahren nach Patentanspruch 3. dadurch gekennzeichnet, dass als Mineralsaure Ciilorwasserstoff, 
Bromwasserstoff oder wasserfreie Schwefelsaure verwendet wird. 

17. Verfahren nach Patentanspruchen 3 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass bei einem Druck zwischen 
1 und 10 bar und bei Temperaturen zwischen -20 und 50 'C gearbeitet wird. 

18. Verfahren nach Patentanspruchen 3, 16 oder 17. dadurch gekennzeichnet, dass als niederer aliphati- 
scher Alkohol Methanol oder Ethanol eingesetzt wii'd. 

19. Verfahren nach Patentanspruch 3, 16. 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass in Gegenwart eines 
Losungsmittels gearbeitet wird. 

20. Verfahren nach Patentanspruch 3,16,17,18 oder 19, dadurch gekennzeichnet dass die Hydroiyse mit 
Wasser bei Temperaturen zwischen -20 und lOO' G erfolgt. 

21. (I-Gyanocyclohexyl)essigsaureester der allgemeinen Forme! 




VII 



worin R2 = Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder ein Benzylrest der allgemeinen Forme! 




VIII 



worin Ri = H, eine Alkoxygruppe, eine Mitrogruppe oder Halogen bedeutet. 
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